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Ocena wartoSci pooperacyjnej radioterapii u chorych
na zaawansowanego raka zoladka ze zlymi czynnikami rokowniczymi

Zuzanna Guzel-Szczepiorkowska

Wstep. Zasadniczg metodq leczenia raka Zolgdka jest zabieg operacyjny. W przypadku postaci zaawansowanych raka
o zlym rokowaniu poszukuje si¢ sposobow poprawy wynikow leczenia.

Cel pracy. Ocena skutecznosci pooperacyjnej radioterapii u chorych na raka zolgdka.

Material W latach 1984-1995 w Zakladzie Teleradioterapii Centrum Onkologii—Instytutu w Warszawie (kierownik —
prof. A. Hliniak) napromieniano pooperacyjnie 85 chorych operowanych w roznych szpitalach w Polsce (Gastrectomia
subtotalis/totalis); 59 M, 26 K, wiek: 30-77 lat (Srednia wieku: 55 lat). Stan ogdlny chorych: 0-2 wediug WHO. U 61 chorych
wykonano resekcje RO (makro- i mikroskopowo doszczetng), u 24 chorych resekcje R1 (mikroskopowo niedoszczetng).
Limfadenektomia: D2 - u 10,5%, DI —u 76,5%, DO — u 13% chorych. Napromieniano loze¢ Zolqdka i obszar regionalnych
wezltow chionnych technikq 2 pdl przeciwleglych i/lub pdl skosnych. Stosowano promieniowanie Co-60 lub fotony X =4 MeV.
Podane dawki catkowite: 43,2 — 60 Gy (dawka Srednia: 50,6 Gy) we frakcjach po 1,8 - 2,0 Gy, 5x w tygodniu.

Wyniki. Tolerancja leczenia byla dobra. Przezycie 5-lat: 37,5% (mediana: 21 miesigcy), przezycie 5-lat bez objawow nowo-
tworu (DFS): 27,8% (mediana: 16 miesigcy). Analiza metodg Coxa wykazala, ze niezaleznymi czynnikami rokowniczymi prze-
zycia byly: cecha pT i pN, a DFS: cecha pN i zatory nowotworowe w naczyniach chlonnych. Doszczetnosc resekcji (R1 vs R0O)
ani zakres wycigcia weziow chionnych (DO vs DI vs D2) nie mialy znaczenia rokowniczego. Wyloniono najlepiej i najgorzej
rokujgce grupy chorych: pT1-4, pNO: przezycie 5-lat 79%, pT3-4, pN1-2: przezycie 5-lat 8%.

Whnioski. 1. Pooperacyjne napromienianie chorych na zaawansowanego raka zolgdka jest dobrze tolerowane i nie stwarza
ryzyka wystgpienia groznych dla zycia powikian. 2. Niezaleznymi czynnikami rokowniczymi, co do przezycia w analizowanej
grupie chorych leczonych pooperacyjnym napromienianiem, byly: zaawansowanie guza (pT) i stan wezlow chlionnych (pN).
3. Pooperacyjne napromienianie chorych na zaawansowanego raka zolgdka nie wplywa na poprawe catkowitego czasu przezycia
i przezycia wolnego od nowotworu (DFS). W zwigzku z tym nie moze by¢ rutynowo stosowane po nieoptymalnym leczeniu
chirurgicznym. 4. Jedyng grupg, ktora moze odnies¢ korzys¢ z pooperacyjnego napromieniania sq chorzy po stwierdzonej
w badaniu mikroskopowym nieradykalnie wykonanej resekcji w zakresie zolgdka (resekcja R1) i bez przerzutow w wezlach
chlonnych (pNO), u ktorych niemozliwe jest wykonanie powtdrnej operacji w celu uzyskania radykalnego marginesu chirur-
gicznego.

The value of postoperative radiation therapy
in advanced gastric cancer patients with poor prognostic factors

Surgery remains the basic form of treatment in cases of gastric cancer. However, to improve results other treatment me-
thods are considered.

Purpos e. The aim of the study was to investigate the efficacy of postoperative radiation therapy (RT) in gastric cancer pa-
tients (pts.).

Material and method s. Since 1984 to 1995 in Cancer Centre — Warsaw 85 consecutive pts. were irradiated using high
energy photons following a total/subtotal resection for gastric cancer. Women: 26, men: 59. Age: range 30-77 yrs (mean-55 yrs),
performance status: WHO 0-2. In 61 pts. radiotherapy was given as adjuvant modality (after RO resection), whereas in 24 pts.
it was given after RI resection (microscopically positive surgical margin). D2 lymphadenectomy was performed in 10.5%, D1
in 76.5%, DO in 13% of pts. Irradiation to a total dose of 43,2 — 60 Gy (mean: 50.6 Gy) in 1.8 — 2.0 Gy per fraction, 5 days

Skrot rozprawy na stopient doktora nauk medycznych, nadany uchwa-
tfa Rady Naukowej Centrum Onkologii-Instytutu z dnia 3 listopada
Klinika Nowotworéw Gornego Odcinka Uktadu Pokarmowego 1999 roku. Promotor: doc. dr hab n. med. Andrzej Szawlowski. Re-
Centrum Onkologii-Instytut cenzenci: prof. dr hab n. med. Eugeniusz Butruk, prof. dr hab n.
im. Marii Skfodowskiej-Curie w Warszawie med. Marian Reinfuss
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a week, was delivered to the gastric bed and regional lymph node area through parallel, opposed or oblique fields. Irradiation
was well tolerated.

Results. The 5-year overall actuarial survival rate (OS) for the entire group was 37.5% (median survival time: 21 mo.). The
disease-free survival rate (DFS) was 27.8% (median DFS time:16 mo.). Independent survival related prognostic factors es-
tablished using Cox multivariate analysis appeared to be: depth of tumour penetration (pT) and nodal involvement (pN). Ne-
ither the presence of microscopic residual disease (R1 resection) nor the type of lymph node dissection did show prognostic in-
fluence on survival after radiation therapy. The subset analysis by prognostic factors showed best overall survival rates (OS-
-79% at 5-year) for patients with negative nodal involvement, independent from pT status. Combination of the worst
prognostic factors: pT3/T4 and pN+ led to survival rate of only 8%.

Conclusions. 1. Postoperative external beam RT in advanced gastric cancer patients is well tolerated and does not
induce life-threatening complications. 2. Independent prognostic factor for OS in the treated group was the pT and the pN sta-
tus. 3. Postoperative external beam RT for gastric cancer does not influence OS and DFS in patients treated primarily with no-
noptimal surgery and should not be recommended for routine use. 4. Only patients after microscopically positive gastric resec-
tion (R1) and without metastatic nodes (pN0O), who cannot be reoperated, are possible candidates for postoperative RT.

Stowa kluczowe: pooperacyjna radioterapia, rak zotadka, czynniki rokownicze
Key words: postoperative radiotherapy, gastric cancer, prognostic factors

Wstep

Zabieg operacyjny jest zasadnicza metodg leczenia za-
awansowanego raka zotadka. Postgpowaniem standardo-
wym po radykalnej resekcji raka zotadka jest obserwacja.

Aktualne badania prowadzone w krajach zachod-
nich wykazuja, ze odsetek chorych na raka zotadka ope-
rowanych radykalnie wynosi 30-50% [1]. U pozostatych
50-70% chorych guz jest nieresekcyjny, lub wykonywana
jest jedynie operacja paliatywna z pozostawieniem tkanki
nowotworowej (resekcja R1, R2). Sposrdéd chorych pod-
dawanych resekcji radykalnej 5 lat przezywa zaledwie
polowa [2, 3]. W Polsce przezycia 5-letnie chorych na ra-
ka zotadka w latach 1963-1971 wynosily 7-8%, w latach
1977-1986 wynosity 18,6%, a w latach 1987-1994 wzrosly
do 25,9% [4, 5]. Aktualnie w polskich badaniach resekcyj-
no$¢ raka zotadka oceniana jest na 60-70%, a rak wczesny
(T1) rozpoznawany jest w niewielkim odsetku przypadkow
- okolo 5-6% [5, 6].

Praktyka kliniczna pokazuje, ze niepowodzenia ope-
racyjnego leczenia raka zotadka, zar6wno miejscowe jak
i odlegte, sa zjawiskiem czestym. Niepowodzenia lokore-
gionalne stanowig od 25% do 69% wszystkich niepowo-
dzen operacyjnego leczenia raka zotadka [7-10]. Glow-
nym miejscem niepowodzenia jest kikut zoladka lub ze-
spolenie (27-60%), loza zotadka i okolica pnia trzewnego
(11-55%), regionalne wezly chtonne (43-52%). Zaawanso-
wanie nowotworu w postaci nacieku tkanek otaczajacych
i przerzutéw do regionalnych weztéw chtonnych prak-
tycznie uniemozliwia wyleczenie przy pomocy jednej tylko
metody [11-17]. Pojecie radykalizmu operacji jest nadal
dyskutowane, a miejsce tzw. zabiegéw poszerzonych (re-
sekcja typu D2, D3) w rutynowej praktyce klinicznej nie
jest jednoznacznie akceptowane [18]. Dla chorych w wyz-
szym stopniu zaawansowania nowotworu nawet po rady-
kalnej resekcji ryzyko nawrotu jest wysokie [2, 8, 9, 19].

Leczenie nawrotéw raka zofadka stanowi trudny pro-
blem kliniczny. Z reguly niepowodzenia lokoregionalne
pojawiaja sie w okresie do 2-3 lat po operacji, a zabiegi ra-
tujace w takich przypadkach sa technicznie trudne do wy-

konania i bardzo obciazajace dla chorych [20-22]. Reope-
racje dotycza praktycznie wylgcznie przypadkdéw z miej-
scowym nawrotem (kikut zotadka, zespolenie), znacznie
rzadziej weztowym. W nawrotach po totalnej resekcji zo-
tadka z reguly stosowane jest leczenie objawowe [3, 10,
23-25].

Radioterapia jako uzupelniajace leczenie po opera-
cji raka zoladka nie jest rutynowo zalecana. Jej zastosowa-
nie pozostaje kwestig kontrowersyjna, gdyz brak jest jed-
noznacznych dowodow na to, Zze ma ona wplyw na odlegle
wyniki leczenia operowanych chorych. Niemniej jednak
stwierdzany w badaniach klinicznych i autopsyjnych wyso-
ki odsetek lokoregionalnych niepowodzen chirurgicznego
leczenia raka zotadka uzasadnia poszukiwanie skutecz-
nego leczenia uzupelniajacego. Dotyczy to przede wszyst-
kim chorych, u ktérych w pooperacyjnym badaniu histopa-
tologicznym stwierdzono obecnos¢ czynnikéw ryzyka loko-
regionalnego niepowodzenia leczenia. Do tych czynnikdw
naleza: naciek calej grubosci $ciany zotadka (pT3-4),
obecnos$¢ przerzutow w regionalnych weztach chtonnych
(pN1-2), brak radykalizmu mikroskopowego w linii ciecia
chirurgicznego (resekcja R1) po operacji wykonanej z in-
tencja wyleczenia. Niektore prace z wiodacych osrodkow
onkologicznych na §wiecie prezentuja poglad, ze poopera-
cyjne napromienianie moze znalez¢ zastosowanie w wyse-
lekcjonowanych grupach chorych na zaawansowanego
raka zoladka, gdyz jest stosunkowo dobrze tolerowane
i moze wplywac na zmniejszenie ilo$ci miejscowych niepo-
wodzen po zabiegach operacyjnych [16, 17, 19, 26-33].
W piSmiennictwie polskim brak jest opracowan dotycza-
cych zastosowania radioterapii w leczeniu raka zotadka.

W Centrum Onkologii-Instytucie w Warszawie,
w Zaktadzie Teleradioterapii (kierownik: prof. A. Hli-
niak), w latach 1984-1995 przeprowadzono badanie na
grupie 85 chorych, majace na celu okreslenie roli poope-
racyjnej radioterapii chorych na raka zotadka. Przy dobo-
rze metody leczenia, okreSleniu obszaru napromieniane-
go oraz dawek frakcyjnych i catkowitych oparto si¢ na
pracach pochodzacych ze Stanéw Zjednoczonych, opu-
blikowanych przez Gundersona [7, 16].



Cel pracy

1.  Ocena odczyndw popromiennych wczesnych i pdz-
nych u chorych napromienianych pooperacyjnie z po-
wodu raka zoladka.

2. Analiza wplywu badanych czynnikéw rokowniczych
na wyniki leczenia pooperacyjnym napromienianiem
chorych na zaawansowanego raka zotadka.

3. Wyodrebnienie grupy chorych na zaawansowanego
raka zoladka, ktdrzy mogliby odnie$¢ korzys¢ z lecze-
nia pooperacyjnym napromienianiem.

Material i metoda

Napromieniano pooperacyjnie 85 chorych, wérdd ktdrych bylo 26
kobiet i 59 mezczyzn w wieku od 30 do 77 lat, Srednia wieku 55
lat. U wszystkich chorych rozpoznanie raka zotadka bylo po-
twierdzone badaniem mikroskopowym materiatu pooperacyj-
nego. Podstawa kwalifikacji do napromieniania byto stwierdzenie
w badaniu histopatologicznym ktorego$ z nastepujacych czynni-
kow ryzyka wystapienia niepowodzenia leczenia operacyjnego:
— naciek calej grubosci Sciany zotadka (pT3/T4),
— obecno$¢ przerzutéw w regionalnych weztach chtonnych
(pN1-2),
— brak radykalizmu mikroskopowego w linii ci¢cia chirurgiczne-
go (resekcja R1).

U 63,5% chorych wykonany zostal zabieg polegajacy na
wycieciu czgsci przedodzwiernikowej zoladka wraz z guzem,
okreslany tez jako resekcja czgsciowa dolna (dystalna). W 33%
przypadkéw wykonano caltkowite wycigcie zotadka, a u 3,5%
chorych prawie catkowite wyciecie gorne zotadka, okreSlane tez
jako resekcja subtotalna proksymalna.

U 61 chorych (71,8%) w badaniu histopatologicznym mate-
rialu pooperacyjnego (Sciana zotadka) zabieg okre$lono jako
mikroskopowo doszczetny (resekcja R0). W 24 przypadkach
(28,2%) stwierdzano komorki nowotworowe w jednej (20/85 =
23,5 %) lub obydwu (4/85 = 4,7%) liniach cigcia chirurgicznego.
U tych chorych okreslono zakres resekcji guza jako R1.

W zgromadzonym materiale klinicznym wyciecie weztow
chtonnych typu D1 (patolog nie podat ilosci zbadanych weztow
chtonnych lub podana ilo$¢ byla mniejsza niz 15) wykonano u 65
chorych (76,5%), a typu D2 (usunigto i zbadano 15 lub wigcej
wezléw chionnych) u 9 chorych (10,5%). W 11 przypadkach
(13%) zabieg oceniono jako typu DO, to znaczy bez usuwania we-
zléw chionnych. Liczba we¢zidw chtonnych ocenianych w prepa-
racie pooperacyjnym wynosita od 0 do 31, §rednio 7, a liczba
zajetych przerzutami weztéw od 0 do 31, §rednio 4. W badanym
materiale dominowali chorzy w p6Znych stopniach zaawanso-
wania nowotworu: III° — 50/85 (59%), I1°- 17/85 (20%), I° - 7/85
(8%).

U 11 chorych (13%) nie udato si¢ okresli¢ stopnia zaawan-
sowania z powodu braku oceny wezidéw chtonnych. W ocenie
histopatologicznej typu raka wedlug Laurena: typ jelitowy stwier-
dzono w 35,8% przypadkéw (30/85 chorych), a rozlany w 65%
(55/85 chorych). Wszyscy chorzy kwalifikowani do leczenia
pooperacyjnym napromienianiem byli w dobrym stanie ogol-
nym, 0-2 stopiefi wg WHO.

Obszar napromieniany zawieral: loz¢ zoladka i regionalne
wezly chionne (wezly wpustu, obu krzywizn zotadka, pnia trzew-
nego, okoloodzwiernikowe, zotadkowo-dwunastnicze, trzustko-
wo-dwunastnicze, trzustkowe gérne). W indywidualnych przy-
padkach, w zaleznosci od polozenia guza w zotadku, napromie-
niano réwniez wezly wneki Sledziony i watroby, a przy zmianach
zlokalizowanych proksymalnie w zotadku wezly chionne okoto-
przetykowe w odcinku dolnym. Wezly okotoaortalne do wysoko-
Sci kregu L3 i krezkowe gorne rowniez znajdowaly si¢ w tak za-
planowanym polu.

W kazdym przypadku zakres obszaru napromieniania okre-
§lany byt indywidualnie na podstawie informacji o potozeniu
guza, uzyskanych metodami radiologicznymi i opisu operacji.
Chorych napromieniano promieniami Co-60 lub fotonami
X o energii 4-15 MeV, technika 2 pol przeciwlegtych, p6l klino-
wanych lub mieszana. Stosowano dawki frakecyjne 1,8-2 Gy.
Dwoch chorych nie ukonczyto zaplanowanego leczenia. Poza
jednym przypadkiem chorej, ktora przerwala leczenie na wiasne
zadanie po otrzymaniu dawki 10,8 Gy, podana u pozostaltych
chorych dawka calkowita zawierata si¢ pomig¢dzy 43,2 Gy a 60
Gy. Srednia dawka wynosita 50,6 Gy.

Analiza statystyczna

Analizie poddano catkowity czas przezycia chorych i czas
przezycia wolny od choroby (DFS). Prognozowane krzywe
przezycia obliczono metoda Kaplana—Meiera.

Analize wielowymiarowa wplywu poszczeg6lnych
czynnikéw rokowniczych na catkowity czas przezycia i czas
przezycia wolny od choroby przeprowadzono w oparciu
o model proporcjonalnego ryzyka Coxa. Stopiefi zaawan-
sowania nowotworu pT i pN oraz typ histologiczny wedlug
Laurena wlaczono do modelu jako powszechnie uznane
czynniki rokownicze. Testowano znaczenie dla rokowa-
nia co do przezycia catkowitego i wolnego od choroby
takich czynnikdw jak: radykalnos$¢ operacji w zakresie gu-
za (R) i weztéw chtonnych (D), oceniony w badaniu histo-
patologicznym stan torebki weztéw chionnych, obecnosé
zatorow z komorek nowotworowych w Swietle naczyn
chionnych, odsetek zajetych przerzutami weztéw chton-
nych w stosunku do liczby weztow usunigtych srédope-
racyjnie, czas jaki uplynat od zabiegu operacyjnego do
dnia rozpoczecia napromieniania. W modelu pozosta-
wiono te zmienne, dla ktdrych poziom krytyczny testu byt
mniejszy od jednej dziesiatej (p<0,1). Przyjeto poziom
istotnos$ci o = 0,05. W procesie dopasowywania modeli
postuzono si¢ metodami graficznymi. W oparciu o model,
postugujac si¢ tzw. Indeksem Coxa wyloniono grupy ryzy-
ka, dla ktorych wykreSlono krzywe Kaplana-Meiera.

Wyniki

Chorzy dobrze tolerowali leczenie napromienianiem.
U 46 chorych (54%) w trakcie napromieniania nie ob-
serwowano zadnych dolegliwosci. U 31 chorych (36,5%)
wystepowaly tylko niewielkie dolegliwoSci ze strony prze-
wodu pokarmowego, nie wymagajace stosowania lekow.
Leki tagodzace objawy ostrego odczynu stosowano u 8
chorych, w tym dodatkowo 4 chorych wymagato przerwy
W napromienianiu.

Po napromienianiu nie obserwowano nasilonych od-
czyndw poznych. Nie stwierdzono zgondw z powodu powi-
ktaf po radioterapii.

P6zny odczyn popromienny oceniono w oparciu
o skale odczyndw RTOG/EORTC [34]. Nie obserwowano
nasilenia odczynu w stopniu przekraczajacym 2 stopien
w tej skali.

Jako niepowodzenie lokoregionalne przyjeto stwier-
dzenie obecnosci nacieku nowotworowego w lozy zotad-
ka (regionalnych wezfach chionnych lub tkankach przy-
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Tabela 1. Wyniki analizy wielowymiarowej testowanych zmiennych
w odniesieniu do catkowitego czasu przezycia chorych po leczeniu skojarzonym (n=85)

analizowana zmienna

warto$¢ krytyczna testu — p

zaawansowanie guza pierwotnego (pT)
stan wezléw chionnych (pN)

typ histopatologiczny Laurena

zakres resekcji guza (R)

zakres wycigcia weziow chionnych (D)

zatory z komdrek nowotworowych w naczyniach chtonnych

naciek torebek przerzutowo zmienionych weztéw chionnych
odsetek zajetych przerzutami weztéw chionnych — 0%< i <50%
odsetek zajetych przerzutami wezléw chfonnych — 50% < i <100%

czas od operacji do napromieniania w miesigcach

0,0187
0,00005
0,8881
0,9120
0,7607
0,2688
0,3580
0,0703
0,5920
0,3269

legtych zajetych przez ciaglo$c), zespoleniu, kikucie zo-
fadka.

Za niepowodzenia odlegle przyjeto wszystkie przy-
padki rozsiewu krwiopochodnego i Srédotrzewnowego
i podzielono je na: zlokalizowane w obrebie jamy brzusz-
nej (watroba, otrzewna, jajniki, nadnercza, nerki, §ledzio-
na) i poza jama brzuszna (pluca, kosci, mozg, wezly chion-
ne nadobojczykowe).

Zarowno niepowodzenia lokoregionalne, jak i od-
legte stanowily rdwnie czestg przyczynge niepowodzen
leczenia. Niepowodzenia lokoregionalne stwierdzono
u 21 chorych w okresie od 6 do 25 miesiecy, Srednio 11
miesiecy. Przerzuty (niepowodzenia) odlegle wystapity
u 24 chorych w okresie od 10 do 52 miesiecy, Srednio po
35,7 miesigcach. Wystapienie obu zdarzen w krotkim od-
stepie czasowym — do 3 tygodni — stwierdzano w 7 przy-
padkach.

U 14 chorych (16,5%) zdiagnozowano wylacznie
niepowodzenie lokoregionalne, u 17 chorych (20%) stwier-
dzono wylacznie niepowodzenie odlegle. Najczgstsza lo-
kalizacja niepowodzen lokoregionalnych byly: loza zo-
tadka (w 16 przypadkach), zespolenie (w 6 przypadkach),
kikut zotadka (w 4 przypadkach). Obecnos¢ niepowo-
dzen odleglych zanotowano najczesciej w obrebie jamy
brzusznej: w watrobie (u 12 chorych) oraz jako wysiew
w otrzewnej (u 6 chorych). Przerzuty poza jama brzuszna
dotyczyly: ptuc w 5 przypadkach, weziéw nadobojczyko-
wych w 2, oraz jajnikow, mozgu, weztow pachowych, kre-
gostupa i skdry — po jednym przypadku. Zaréwno niepo-
wodzenia lokoregionalne, jak i odlegte, dotyczyty glow-
nie chorych o zaawansowaniu guza pierwotnego pT3-4,
oraz chorych, u ktorych stwierdzono przerzuty do weziow
chtonnych (pN+). U co trzeciego chorego z zaawanso-
wanym guzem pierwotnym wystapilo niepowodzenie le-
czenia.

Grupa 24 chorych poddana zostala resekcji okreslo-
nej na podstawie badania mikroskopowego jako niera-
dykalna (resekcja R1). W grupie tej przewazalo zaawan-
sowanie guza pierwotnego pT3 (71% chorych). U 67%
chorych stwierdzano obecno$¢ przerzutéow w weztach
chtonnych (pN+). Srednia dawka napromieniania w tej
grupie wyniosta 48,2 Gy. W okresie obserwacji od 3 do
138 miesiecy (Srednio: 33,4 miesigca) u 13 chorych zaob-
serwowano wystapienie niepowodzenia leczenia. Stwier-
dzono 10 przypadkéw niepowodzen lokoregionalnych

oraz 5 przypadkdw niepowodzen odleglych. Lacznie nie-

powodzenia leczenia wystapily u 54% chorych z tej grupy,

podczas gdy w grupie chorych poddanych operacji rady-
kalnej w zakresie zofadka (resekcja R0O) odsetek niepowo-
dzen wynosit 41%. Mediana przezycia po leczeniu cho-

rych z pozostawionym naciekiem mikroskopowym w li-

nii cigcia wyniosta 16 miesiecy, a mediana przezycia bez

nowotworu (DFS) — 13,5 miesiaca.

Dla oceny wynikOw leczenia przyjeto:

1. Calkowity czas przezycia liczony od pierwszego dnia
napromieniania do dnia zgonu lub daty ostatniej in-
formacji o chorym.

2. Czas przezycia wolny od choroby (nowotworu) — (DFS)
liczony od pierwszego dnia napromieniania do dnia
wystapienia niepowodzenia lokoregionalnego, niepo-
wodzenia odlegtego Iub zgonu.

Prawdopodobienstwo przezycia dla catej leczone;j
grupy wyniosto: 2 lata — 51%, 5 lat — 37,5%. Prawdopodo-
biefistwo przezycia 2 i 5 lat bez objawéw choroby wyniosto
odpowiednio: 42,6% i 27,8%.

Analiza statystyczna potwierdzifa istotny wplyw cechy
pT, a szczegoblnie istotny cechy pN na catkowity czas prze-
zycia chorych po leczeniu operacja i napromienianiem.
W tym materiale ani typ zr6znicowania histologicznego
wedtug Laurena, ani czas jaki uplynat od dnia operacji do
dnia rozpoczecia napromieniania, nie okazal si¢ istotny
statystycznie. Nie wykazano réwniez znamiennych staty-
stycznie r6znic w przezyciach w zaleznoSci od: radykal-
nosci operacji w zakresie zotagdka (R) oraz w zakresie
wezloéw chtonnych (D), ani pozostatych badanych czynni-
kow (Tabela I).

Na podstawie indeksu Coxa wyloniono grupy
chorych najlepiej i najgorzej rokujacych (Tabela II).
Prognozowane 2 i 5 letnie przezycia chorych o gor-
szym rokowaniu (pT3+pT4, N+) wynosily 21% i 8%,
w poréwnaniu do grupy o lepszym rokowaniu (kazde pT,

Tabela II. Cechy wyrdzniajace poszczegélne grupy ryzyka
w odniesieniu do przezycia po leczeniu

grupa ryzyka cecha pT cecha pN
I (lepsze rokowanie) pT1+pT2ipT3+pT4 pNO
II (Srednie rokowanie) pT1+pT2 pN+
III (gorsze rokowanie) pT3+pT4 pN+




NO), w ktorej odsetek przezy¢ 2 i 5 letnich wynosit
odpowiednio 95% i 79% (Rycina 1). W analizie
czasu przezycia bez objawdw nowotworu stwierdzono
statystycznie istotne rdéznice pomiedzy grupami pNO

zaawansowanie guza pierwotnego determinuje losy
chorych po leczeniu operacja i napromienianiu. Cecha pN
jest rowniez dominujacym parametrem rokowniczym
co do przezycia bezobjawowego. Wydaje si¢, ze czynnik
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Rycina 1. Prawdopodobienistwo catkowitego przezycia w poszczeg6lnych grupach ryzyka, n=85
Oznaczenia: IND I, II, III — grupy ryzyka wyodregbnione na podstawie obliczen Indeksu Cox'a
cenzura — obserwacja cenzurowana (obserwacja zakoficzona bez wystapienia zdarzenia, jakim jest zgon)

i pN+ oraz grupami z obecno$cia lub bez zatoréw
nowotworowych w naczyniach chtonnych (Tabela III).
Prognozowane przezycia bezobjawowe w poszczegol-

ten powinien by¢ przede wszystkim brany pod uwage
przy rozwazaniu kwalifikacji chorych do uzupelniajace-
go leczenia napromienianiem.

Tabela III. Wyniki analizy wielowymiarowej testowanych zmiennych w odniesieniu do czasu przezycia po
leczeniu bez objawéw choroby (DFS), n=85

analizowana zmienna

wartos¢ krytyczna testu p

zaawansowanie guza pierwotnego (pT)
stan weztow chionnych (pN)

typ histologiczny wedtug Laurena
zakres resekcji guza (R)

zakres wycigcia weziow chionnych (D)

0,1857
0,0007
0,8884
0,5572
0,9344

zatory z komorek nowotworowych w naczyniach chtonnych

naciek torebek zmienionych przerzutowo weztéw chionnych
odsetek zajetych przerzutami weztéw chtonnych — 0% < i <50%
odsetek zajetych przerzutami weztéw chtonnych — 50% < i <100%
czas od operacji do napromieniania w miesigcach

0,0458
0,0901
0,9153
0,3211
0,2041

nych grupach wyniosly: dla grupy o gorszym rokowaniu
(pN+, zatory+) — 2 lata — 17%, 5 lat — 0%. Dla gru-

Tabela IV. Cechy wyrézniajace poszczegdlne grupy ryzyka
w odniesieniu do przezycia po leczeniu wolnego od nowotworu (DFS)

py o rokowaniu lepszym (pNO, zatory +/-) — 2 lata 94%,
5 lat = 76% (Tabela IV i Rycina 2). Na podstawie

przeprowadzonej analizy nalezy sadzi¢, ze czynnik
zaawansowania klinicznego nowotworu, jakim jest
stan wezlow chlonnych, w znaczaco wigkszym stopniu niz

grupa ryzyka cecha N zatory
I (lepsze rokowanie) pNO (+/-)
II (Srednie rokowanie) pN+ ()

III (gorsze rokowanie) pN+ (+)
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Prawdopodobienstwo

Obserwacja (miesigce)

Rycina 2. Prawdopodobiefistwo przezycia wolnego od choroby w poszczegdlnych grupach ryzyka, n=_85
Oznaczenia: DFS - czas przezycia bez objawdw nowotworu IND I, II, IIT — grupy ryzyka wyodrgbnione na podstawie obliczen Indeksu Cox'a
cenzura — obserwacja cenzurowana (obserwacja zakonczona bez wystapienia zdarzenia, jakim jest niepowodzenie lokoregionalne lub odlegte)

Omowienie

W badaniach prowadzonych w krajach zachodnich w la-
tach 70. i 80. stwierdzono, ze zar6wno radioterapia jak
i chemioterapia moga mie¢ znaczenie w paliatywnym le-
czeniu raka zoladka [35-37]. Wykazano, ze u chorych
z guzem resztkowym po operacji zastosowanie radio/che-
mioterapii moze zmniejszy¢ ilo§¢ lokoregionalnych niepo-
wodzen i wydluzy¢ przezycia [16, 28, 38]. Osiagnigcia
Swiatowej nauki w zakresie leczenia raka zotadka z udzia-
fem pooperacyjnej radioterapii nie sa znaczace. Opubliko-
wano dotychczas wyniki 6 randomizowanych badan 11
fazy [28, 29, 31, 37, 39, 40], z czego tylko 2 dotycza adiu-
wantowego zastosowania radioterapii, réwniez z udzia-
fem chemioterapii, po radykalnym zabiegu chirurgicz-
nym.

W 1984 r. Moertel [31] opracowatl wnioski z kontro-
lowanego doSwiadczenia klinicznego przeprowadzonego
w Klinice Braci Mayo w USA, w ktérym poréwnywano
wyniki leczenia chorych pooperacyjnym napromienia-
niem na loze zotadka do dawki 37,5 Gy z chemioterapia
z udzialem 5-fluorouracylu z wynikami samej operacji.
W tym badaniu uzyskano statystycznie istotna poprawe
przezycia 5-letniego chorych po leczeniu adiuwantowym
(23%) w poréwnaniu do chorych jedynie operowanych
(4%). Okazalo si¢ jednak, ze chorzy, ktorzy byli randomi-
zowani do leczenia skojarzonego, a nast¢pnie go odmowi-
li, mieli najlepsze, bo wynoszace az 30% wyniki 5-letniego
przezycia. WczeSniejsze badanie Denta z 1979 r. na mate-
riale 35 chorych z nowotworem zaawansowanym lokore-
gionalnie po radykalnej resekcji w zakresie zotadka wy-
kazalo w obserwacji 2-letniej negatywny wplyw leczenia
uzupelniajacego w poréwnaniu z sama operacja [29]. Po-
zostate badania randomizowane obejmowaly rowniez cho-

rych z guzem nieresekcyjnym lub rezydualnym po ope-
racji, co istotnie utrudnito ocene wynikow [28, 37, 39, 40].
W latach 80. podejmowano kolejne proby optymalizacji
radykalnego leczenia raka zotadka. Mimo udzialu szere-
gu osrodkéw o §wiatowej renomie i stosowaniu ziozo-
nych koncepcji leczenia w rdznych sekwencjach, jak: che-
mioterapia, radioterapia z pol zewnetrznych, radioterapia
Srédoperacyjna, nie uzyskano odpowiedzi na pytanie
o rzeczywista wartos$¢ leczenia adiuwantowego w zapo-
bieganiu nawrotom i rozsiewowi nowotworu czy przediu-
zaniu zycia operowanych chorych [30, 41]. Przyczyna mo-
gly staé si¢: zbyt mala ilo§¢ pacjentéw kwalifikowanych
do badan klinicznych, nieoptymalne dawki zaréwno radio-
jak i chemioterapii stosowane w leczeniu adiuwantowym,
jak rowniez niejednorodnos¢é grup, do ktérych wiaczano
takze pacjentow po nieradykalnych zabiegach z choroba
rezydualng: mikro- lub makroskopowa [15, 30, 42]. Unie-
mozliwito to jednoznaczng interpretacje wynikdw lecze-
nia, a rola radioterapii o zatoZeniu adiuwantowym pozo-
staje niesprecyzowana [30, 41, 43]. Gléwnym powodem,
dla ktérego leczenie pooperacyjne w tym nowotworze po-
zostaje nadal w sferze zainteresowan, sa niepowodzenia
lokoregionalne, stanowigce istotny element uniemozli-
wiajacy trwale wyleczenie i bedace powaznym proble-
mem w leczeniu objawowym.

Czynniki rokownicze

Zasadniczo czynniki rokownicze w raku zotadka dzieli
si¢ na zalezne i niezalezne od rozlegltosci zabiegu ope-
racyjnego. Czynniki zalezne od przeprowadzonego za-
biegu operacyjnego to: niekompletna resekcja mikro-
Iub makroskowa guza (44-47) oraz ilo§¢ usunigtych we-
ztéw chionnych i stosunek liczby weziéw chtonnych za-
wierajacych przerzuty do liczby usunietych weziéw [9,



46, 48-50]. Czynniki niezalezne od przeprowadzonej
operacji to: obecno$¢ przerzutéw w weztach chtonnych
(pN) i gtebokos¢ nacieku w Scianie zotadka (pT) [46-48,
51-53].

Przeprowadzona analiza wielowymiarowa w ma-
teriale wlasnym potwierdzita znaczenie rokownicze
cech pT i pN, a stan weztéw chtonnych wykazywat naj-
silniejszy wplyw zar6wno na catkowity czas przezycia,
jak i czas przezycia bez objawdéw nowotworu (DFS).
W analizowanym materiale klinicznym mikroskopowo
nieradykalny margines cigcia chirurgicznego stwier-
dzono giéwnie u chorych w stopniu zaawansowania
pT3 pierwotnego guza. Chorzy ci byli napromieniani
wedltug regut obowiazujacych dla catej badanej grupy.
Analiza niepowodzen leczenia wykazata, ze w grupie 24
chorych po nieradykalnej resekcji w zakresie zoladka
(R1), niepowodzenia wystapily u 62,5%, a w grupie 61
chorych po operacji radykalnej (R0) u 49%. W prze-
prowadzonej analizie wielowymiarowej nie wykazano
wplywu cechy R na przezycia bez objawéw choroby.
Czynnik ten nie mial réwniez cech rokowniczych, co
do oczekiwanej dlugosci przezycia chorych po zasto-
sowanym leczeniu. Podobne obserwacje poczynili inni
Autorzy, przedstawiajac wyniki leczenia uzupetniaja-
cego z zastosowaniem radioterapii. Gunderson i Ho-
skins [16] analizujac dane z Massachussetts General
Hospital wykazali poprawe 3-letniego przezycia w gru-
pie chorych z pozostawionym naciekiem mikroskopo-
wym, otrzymujacych po zabiegu operacyjnym agresyw-
ne leczenie skojarzone w poréwnaniu z grupa chorych
nie poddanych pooperacyjnej terapii (43% vs 20%).
W wynikach pracy Autorzy podali, ze mediana prze-
zycia chorych po radykalnej resekcji zotadka, ale ze
stwierdzonymi w badaniu histopatologicznym czynnika-
mi zlej prognozy i chorych z mikroskopowo nierady-
kalnym marginesem chirurgicznym wynosila w obu
przypadkach 24 miesiace, co wedlug Autoréw wyraznie
wskazywalo na skuteczno$¢ oddzialywania pooperacyj-
nej radioterapii na mikroskopowe ogniska choroby.
W tym badaniu wystepowanie wznoéw miejscowych
stwierdzono z podobna czgsto$ciag w obu grupach cho-
rych: u 14% chorych po resekcji R0 i u 13% z nacie-
kiem mikroskopowym w linii cigcia (po resekcji R1).

Autorzy podsumowywujacy wyniki badania amery-
kanskiej Grupy do Badan Nowotworéw Przewodu Po-
karmowego — GITSG [39] réwniez zaobserwowali pewien
wplyw radioterapii na poprawe przezycia chorych z niera-
dykalnym marginesem chirurgicznym, ale efekt ten zani-
kat w obserwacji 3-letniej. Mediana przezycia chorych po
resekcji R1 i nastepowym napromienianiu wynosifa:
w materiale GITSG - 17 miesigcy, a wedltug danych Gez
[54] - 19 miesigcy. Gunderson [27] stwierdzil, ze 5-let-
nie przezycie chorych po resekcji R1 oraz nastepowe;j ra-
dio- i chemioterapii wynosi 10-20%. Podobny odsetek
podawal Caudry [55].

Allum [28] wykazal r6znice w czgstoSci nawrotow
lokoregionalnych po leczeniu pooperacyjnym napro-
mienianiem chorych po nieradykalnej resekcji (R1),
w stosunku do chorych wytacznie operowanych, wskazu-

jaca na korzySci plynace z leczenia pooperacyjnego.
Niestety pozostalto to bez wplywu na 5-letnie przezycie
chorych.

Z kolei wedtug wynikéw badania przeprowadzonego
przez Regine [56] statystycznie istotna poprawa miejsco-
wych wyleczen (93% vs 55%) dotyczyta wyltacznie tych
chorych napromienianych, u ktérych margines operacyjny
byt mikroskopowo radykalny (resekcja R0). Przedstawio-
na w pracy tego Autora mediana przezycia chorych po
resekcji R1 i leczeniu uzupelniajagcym wyniosta 14 miesig-
cy, a przezycie 5-letnie 10%, natomiast w przypadku cho-
rych wylacznie operowanych odpowiednio: 8 miesigcy
i11%.

Nieradykalny margines chirurgiczny, stwierdzony ba-
daniem mikroskopowym, jest uznawany obecnie za nieza-
lezny czynnik rokowniczy [45, 47, 53, 57]. Warto$¢ rokow-
nicza tego czynnika nie zostata potwierdzona w analizie
wielowymiarowej wlasnego materiatu klinicznego. Moze
to posrednio §wiadczy¢ o skutecznoSci leczenia napro-
mienianiem chorych po operacjach mikroskopowo nie-
radykalnych (R1), dla ktorych uzyskane tym leczeniem
prawdopodobiefnstwo przezycia nie roznito si¢ istotnie
od prawdopodobienstwa przezycia pozostatych chorych po
radykalnej resekcji (RO).

Przezycie chorych po leczeniu pooperacyj-
nym napromienianiem

Oceniono prognozowane przezycie 2 i 5-letnie w gru-
pie 85 chorych na raka zotadka. Wyniki ksztaltuja si¢
nast¢pujaco: przezycie 2 lat po leczeniu wyniosto 51%,
podczas gdy 5 lat: 37,5%. Mediana przezycia wyniosta 21
miesiecy.

Wsrod badaczy zajmujacych si¢ zagadnieniem le-
czenia chorych na raka zofadka nie ma zgodnosci co do
skuteczno$ci leczenia pooperacyjnego, a w piSmiennic-
twie trudno jest znalezZ¢ prace méwiace o zastosowaniu
samej pooperacyjnej radioterapii. W podsumowaniu do-
konanym przez Gerarda w 1978 r. 2-letnie przezycie
chorych napromienianych pooperacyjnie (cz¢$¢ z nich
otrzymywata 5-fluorouracyl) wynosito 45%, a mediana
przezycia siggala 70 tygodni [58]. Analiza wynikéw bada-
nia Moertela z 1984 r. wykazala, ze przezycie bylo lepsze
dla chorych z grupy leczonej pooperacyjnie, w poréwna-
niu z chorymi poddanymi wylacznie zabiegowi opera-
cyjnemu, cho¢ bez znamiennoS$ci statystycznej (20%
w stosunku do 12%) [31]. Allum w badaniu randomizo-
wanym przeprowadzonym na 436 chorych nie zaobser-
wowal poprawy przezycia chorych po leczeniu poopera-
cyjnym w pordwnaniu z samg operacjg (z tym, ze u 29%
analizowanych chorych stwierdzano rezydualny guz po
zabiegu — resekcja R2, a u 18% chorych mikroskopowo
nieradykalne marginesy chirurgiczne — resekcja R1)
[28]. Horvath w 1990 r. stosowal po operacji radiotera-
pi¢ i chemioterapie wedlug schematu FAM, podajac
mediang przezycia chorych wynoszaca 39 miesigcy,
a mediang czasu do wznowy — 40 miesigcy [59]. W do-
niesieniu z 1987 r. Caudry podawal, Ze napromienia-
niem do dawki 40-50 Gy, poprzedzonym podaniem
1 kursu chemioterapii wedtug FAM, uzyskat u chorych
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z wysokim ryzykiem wznowy 23% przezycia 4-letniego
[60]. W analizowanej grupie znajdowali si¢ zaréwno
chorzy po operacjach radykalnych, jak i z pozostawio-
nym naciekiem mikroskopowym (resekcja R1) lub ma-
kroskopowym (resekcja R2). Autor stwierdzil, ze zasto-
sowanie chemioterapii w tym badaniu nie miato wplywu
na przezycia, a dawke napromieniania uznat za niedosta-
tecznie wysoka. Gez w 1981 r. stosujac u chorych po ra-
dykalnej resekcji w zakresie zotadka napromienianie
i 5-fluorouracyl, otrzymat median¢ przezycia wynoszaca
21 miesigcy [54]. Calvo w pracy z 1989 r. [61] uzyskatl
mediang przezycia chorych po pooperacyjnej radiote-
rapii wynoszaca 13 miesiecy, a w pracy z 1992 r. [26]
podawat przezycie catkowite chorych po radioterapii
(napromienianie z p6l zewnetrznych i srédoperacyjne)
wynoszace: 33% w przypadkach z przechodzeniem na-
cieku poza warstwe surowicza i 56%, gdy naciek nie
przekraczatl tej warstwy. Dulce w badaniu z 1991 r. sto-
sujac teleradioterapie¢ i radioterapi¢ Srodoperacyjna
u chorych w III stopniu zaawansowania, podawal media-
ne¢ przezycia 12 miesiecy, a przezycie 2-letnie wynoszace
67% [62]. W tym badaniu wszystkie wznowy wystapily
w ciagu 1 roku po leczeniu. Regine stosowal chemio-
i radioterapie u pacjentOw z guzem o zaawansowaniu
T3 lubT4 po resekcji radykalnej [56]. Uzyskal pewna
poprawe przezycia u chorych otrzymujacych leczenie
pooperacyjne w poréwnaniu z chorymi wytacznie opero-
wanymi (przezycie 5 lat odpowiednio: 16% i 8%). Efekt
ten byl prawdopodobnie zwiazany z poprawa kontroli
miejscowej po leczeniu skojarzonym, gdyz nie stwier-
dzono wplywu chemioterapii na czesto$¢ wystepowania
odlegtych przerzutow.

Prognozowane 5-letnie przezycie catkowite pacjen-
tow w materiale wtasnym, wynoszace 37,5%, jest zbli-
zone do podawanych w piSmiennictwie dla chorych
otrzymujacych leczenie pooperacjne po operacjach rady-
kalnych z obecnoscia czynnikdéw ryzyka wznowy nowo-
tworu, lub po operacjach nieradykalnych typu: resekcja
R1 i/lub limfadenektomia D1. Dla poréwnania, u cho-
rych napromienianych z tych samych wskazaf: Marti-
nez-Monge [63] podawal odsetki 5-letniego przezycia
rzedu 38%, Calvo [26] — 39%, Slot [64] — 26%, Regine
[56] — 22%. Jedynie Coquard zwrdcit uwage na znaczaco
wyzsze, bo wynoszace 47%, wyniki 5-letniego przezycia
dotyczace chorych napromienianych po operacjach
o zdecydowanie ograniczonym zasiegu w zakresie we-
ztéw chtonnych [65].

Hallisey opublikowat w 1994 r. ostateczne wyniki
kontrolowanego badania klinicznego, przeprowadzone-
go w Wielkiej Brytanii, w ktorym 5-letnie przezycie cho-
rych po leczeniu uzupetniajacym radioterapia do dawki
45-50 Gy wynioslo zaledwie 12% [66].

Wszyscy cytowani powyzej Autorzy podkreslaja nie-
zadowalajace, jesli chodzi o dtugos¢ przezycia, wyniki po-
operacyjnego leczenia chorych na raka zotadka. Autorzy
doniesiefi na temat jednoczasowego zastosowania poope-
racyjnej radio- i chemioterapii w leczeniu raka zoladka
uwazaja, ze schematy chemioterapii stosowane w dotych-
czasowych probach klinicznych nie mialy istotnego wply-

Wwu ani na zmniejszenie czgstoSci wystgpowania przerzu-
tow odleglych, ani na wydtuzenie catkowitego czasu zycia
chorych [32, 38, 40, 41, 43, 56, 66-69].

Przezycie wolne od nowotworu

Badania omawiajace wyniki leczenia zaawansowanego
raka zotadka, zardwno sama operacja, jak i z udzialem le-
czenia uzupetniajacego, wykazaly, ze okoto 80% wznow
nowotworu lub zgonéw z tej przyczyny wystepuje w ciagu
pierwszych 3 lat po leczeniu [29, 31, 44, 46, 69-71].

Jak wynika z wlasnych obserwacji, niepowodzenia
leczenia wystapily u ponad 70% analizowanych chorych.
Ich przyczyna byly zaré6wno odlegle przerzuty, jak i nie-
powodzenia lokoregionalne. Tych chorych, u ktorych nie
poznano rzeczywistej przyczyny zgonu, rowniez zaliczo-
no do niepowodzen leczenia. Liczac poszczegdlne stwier-
dzone niepowodzenia jako pojedyncze zdarzenia w trak-
cie obserwacji zauwazono, ze 78% z nich dotyczylo ob-
szaru jamy brzusznej, z czego lokalizacje lokoregionalna
odnotowano w 46% przypadkow. W 32% wystapily nie-
powodzenia odlegie w obrebie jamy brzusznej (watroba,
otrzewna). W 22% przypadkéw wystapily niepowodzenia
odlegte poza jama brzuszna. Niepowodzenia lokoregio-
nalne dotyczyly 21 chorych. Gléwna lokalizacja (ponad
60%) byta loza zotadka, na drugim miejscu zespolenie,
potem kikut zoladka. Prawie wszystkie zanotowane nie-
powodzenia lokoregionalne ujawnily sie w czasie do 2 lat
po leczeniu, §rednio po 11 miesigcach. Przerzuty odlegte
wystepowaly réwniez po tym okresie, do okoto 4 lat po
leczeniu, Srednio po 16 miesiacach. Obserwacja ta jest
podobna do cytowanych powyzej doniesien innych Auto-
row [29, 31, 44, 46, 70, 71]. W grupie chorych leczonych
pooperacyjnie z zastosowaniem radioterapii i chemiote-
rapii Regine podawat wystapienie niepowodzen lokore-
gionalnych u 41%, a przerzutéw odlegtych u 49% cho-
rych w czasie 2 lat obserwacji po leczeniu, z czego poto-
wa byla zlokalizowana w jamie brzusznej [56]. Autor
zwrocil uwage na fakt, ze stosujac leczenie pooperacyjne,
uzyskal znaczaco wyzszy odsetek miejscowych wyleczen
chorych (93%) w poréwnaniu z chorymi poddanymi wy-
tacznie zabiegowi operacyjnemu (55%). Publikujac wy-
niki swego badania, Gunderson i Hoskins [16] stwier-
dzili 14% niepowodzen lokoregionalnych raka zotadka
po leczeniu uzupetniajacym zabieg operacyjny, a Mo-
ertel [31] —39% (w poréwnaniu z 54% w grupie kontro-
Inej). Hallisey obserwowal wznowy lokoregionalne u 8%
chorych po leczeniu uzupetniajacym radioterapia w sto-
sunku do 22% bez tego leczenia [66]. Jak podano
uprzednio, operacje ratujace dla pacjentdw z miejsco-
wym nawrotem nowotworu s3 trudne technicznie
1 uwieficzone powodzeniem w niewielkim odsetku przy-
padkow.

W materiale wlasnym oceniono prognozowane prze-
zycia 2 i 5-letnie bez objawéw nowotworu. Stanowily one
odpowiednio: 42,6% i 27,8%. Mediana czasu przezycia
wolnego od nowotworu wyniosta 16 miesiecy. W piSmien-
nictwie spotykamy podobne odsetki 5-letniego przezycia
bezobjawowego po operacji i leczeniu uzupetniajagcym
chorych z zaawansowanym rakiem zotadka. W materiale



Gundersona [7] wyniosly one 19%, a wedtug danych Lan-
dry 26% [9]. Rowniez Avizonis [72] przedstawit podobne
wyniki leczenia: wedtug tych danych 27% chorych przezy-
to 5 lat bez objawoéw nowotworu. Z kolei Martinez-Mon-
ge [63] i Coquard [65] u ponad 50% chorych nie obserwo-
wali nawrotu raka w 5 lat po leczeniu uzupetniajacym
i sugerowali znaczna skuteczno$¢ podanej dawki napro-
mieniania wysokoSci 45-50 Gy w niszczeniu subklinicz-
nych ognisk nowotworu.

Po zastosowaniu napromieniania nie stwierdzono
znamiennych roznic w przezyciu chorych po operacji mi-
kroskopowo nieradykalnej (R1) i radykalnej w zakresie
zotadka (RO).

Oceniajac dtugos¢ przezycia w zaleznoSci od obli-
czonego indeksu prognostycznego wykazano, ze grupe
o0 najlepszym rokowaniu stanowig chorzy bez przerzutow
do weztéw chtonnych (pNO) niezaleznie od stopnia za-
awansowania guza pierwotnego (pT).

Przeprowadzona analiza catkowitego czasu przezycia
i czasu przezycia wolnego od nowotworu wykazala, ze za-
stosowaniem leczenia pooperacyjnego w przypadkach
niedostatecznie radykalnej operacji nie jesteSmy w sta-
nie uzyskaé efektow poréwnywalnych z radykalnym za-
biegiem operacyjnym. Uzyskane odsetki 5-letnich przezy¢
po nieoptymalnych operacjach raka zotadka i napromie-
nianiu nie byly lepsze od wynikéw radykalnych resekcji
(tzw. resekcja poszerzona), przeprowadzonych w tym sa-
mym okresie czasu (lata 1987-95) w wybranych polskich
o$rodkach [5]. Napromienianie pooperacyjne, mimo do-
brej tolerancji i niskiego odsetka pdznych powiktan, nie
moze by¢ zatem proponowane jako rutynowe postepo-
wanie terapeutyczne po onkologicznie nieoptymalnych
zabiegach chirurgicznych.

W $wietle zaprezentowanych wtasnych wynikéw, zdo-
bytego doSwiadczenia i danych z literatury podzielam jed-
nakze poglad innych autoréw [27, 42] o istnieniu mozliwo-
$ci zastosowania pooperacyjnej radioterapii w wybranych
przypadkach chorych na raka zofadka. Pewne mozliwosci
miejscowego opanowania nowotworu i stosunkowo nie-
wielkie ryzyko powiktah uzasadniajg rozwazenie tego spo-
sobu leczenia w wyselekcjonowanych grupach chorych.

Whioski

1. Pooperacyjne napromienianie chorych na zaawanso-
wanego raka zotadka jest dobrze tolerowane i nie stwa-
rza ryzyka wystapienia groznych dla zycia powiktan.

2. Niezaleznymi czynnikami rokowniczymi co do przezycia
w analizowanej grupie chorych leczonych pooperacyj-
nym napromienianiem byly: zaawansowanie guza (pT)
i stan weztéw chtonnych (pN).

3. Pooperacyjne napromienianie chorych na zaawanso-
wanego raka zotadka nie wplywa na poprawe catkowi-
tego czasu przezycia i przezycia wolnego od nowotwo-
ru (DFS). W zwiazku z tym nie moze by¢ rutynowo
stosowane po nieoptymalnym leczeniu chirurgicznym.

4. Jedyna grupa, ktéra moze odnies$¢ korzys$¢ z poopera-
cyjnego napromieniania, sa chorzy po stwierdzonej
w badaniu mikroskopowym nieradykalnie wykonane;j

resekcji w zakresie zotadka (resekcja R1) i bez przerzu-
tow w weztach chtonnych (pNO), u ktérych niemozliwe
jest wykonanie powtornej operacji w celu uzyskania
radykalnego marginesu chirurgicznego.
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